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1. Einleitung 
 
1.1 Die Demenz vom Alzheimer Typ 
 
1.1.1 Dementielles Syndrom 
 
Der Begriff Demenz bzw. dementielles Syndrom beschreibt eine organisch 
bedingte psychische Störung mit progredienten Defiziten in mehreren 
kognitiven Bereichen mit daraus resultierender Einschränkung der 
Alltagsbewältigung. Da die meisten Demenzen entweder auf die 
neurodegenerativen Prozesse (M. Alzheimer, Frontotemporale Demenz, M. 
Parkinson etc.) oder auf andere altersbedingten bzw. alterskorrelierten 
pathologischen Prozesse zurückzuführen sind, treten dementielle Prozesse 
häufiger in der älteren Bevölkerung auf. Die häufigsten Ursachen dementieller 
Syndrome sind in der folgenden Graphik dargestellt (Bickel 1995). 
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Abbildung 1: Darstellung der häufigsten Ursachen dementieller Syndrome (Bickel 1995) 
 
 
 
1.1. 2  Geschichte und klinisches Bild 
 
Die von Alois Alzheimer im Jahre 1906 als „eigenartige Erkrankung der 
Hirnrinde“ beschriebene und nach ihm benannte Alzheimer-Erkrankung wird 
als die häufigste Ursache dementieller Syndrome angesehen.  
Anfang des 20. Jahrhunderts untersuchte Alois Alzheimer in Frankfurt am Main 
eine damals 50-jährige Patientin, Auguste D., die an einer rasch verlaufenden 
psychischen Störung mit schwersten kognitiven Defiziten und einer 
ausgeprägten wahnhaften Symptomatik litt. Nach dem Ableben der Patientin 
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untersuchte er, damals Oberarzt an der psychiatrischen Klinik in München, das 
Gehirn dieser Patientin und beschrieb extrazelluläre Plaques sowie 
Fibrillenbündel, die bis heute als die wichtigsten histopathologischen 
Veränderungen bei der Alzheimer-Demenz (AD) gelten (Alzheimer 1907).  
Die AD gehört zu den primär degenerativen Erkrankungen des Gehirns, die 
sich generalisiert über das gesamte Gehirn ausbreitet. Die Symptome 
entwickeln sich über mehrere Jahre und zeigen in der Regel eine langsame 
jedoch stetige Progredienz. Bei der Mehrzahl der  Patienten stehen anfangs 
vor allem Defizite im Bereich des Neugedächtnisses mit Störungen des 
Informationsspeicherns und  -abrufens im Vordergrund, wobei bei einem Teil 
der Patienten die Symptomatik atypisch beginnt. Bei diesen Patienten sind 
eher sprachliche Defizite oder Defizite im Bereich der räumlichen Orientierung 
und der Visuokonstruktion vordergründig. Die Symptomatik nimmt im Laufe 
der Jahre zu und es werden auch andere kognitive Bereiche erfasst. Die 
Mehrzahl der Patienten entwickeln im Laufe der Erkrankung weitere 
psychische Symptome wie Affektstörungen, Wahn, Halluzinationen, 
Aggressivität, Verlust der Impulskontrolle etc. Mit der Zeit wirken sich die 
kognitiven Beschwerden zunehmend auf die Alltagsfunktionalität des 
Patienten aus und führen in den meisten Fällen schließlich in die 
Pflegebedürftigkeit (Morris et al. 1991, Bickel 1996). 
 
 
1.1. 3  Epidemiologie und sozioökonomische Auswirkung 
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Das dementielle Syndrom bei Alzheimer-Erkrankung bzw. Demenz vom 
Alzheimer-Typ (AD) macht heute etwa 60 % aller dementiellen Syndrome aus 
(Ott et al. 1995, Bickel et al. 1995, Kukull et al. 2002a und b). 
Es wird geschätzt, dass in Deutschland derzeit zwischen 750.000 und einer 
Million Menschen an einer Alzheimer-Erkrankung leiden (Ott et al. 1995, Bickel 
et al. 1995). Aufschluss über die altersbezogene Inzidenz bzw. Prävalenz der 
dementiellen Syndrome insgesamt und dementieller Syndrome bei Alzheimer 
Erkrankung in Deutschland sind in den Abbildungen 2 und 3 dargestellt.  
 
Abbildung 2: Inzidenz der Demenzen in Deutschland (Bickel et a. 1994) 
 
Anmerkung:  Die jährlichen Neuerkrankungen in Deutschland sind nach 
Alterskohorten aufgeteilt. Die hellen Balken stehen für alle Demenzformen, die 
dunklen Balken lediglich für Alzheimer-Demenz. 
 
 
Abbildung 3: Altersbezogene Prävalenz der Alzheimer-Demenz (Ritchie und Kildea 1995) 
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Aufgrund der demographischen Entwicklung im letzten Jahrhundert, 
verursacht durch verbesserte medizinische Betreuung und erhöhte 
Lebenserwartung, nimmt die Anzahl der Betroffenen stetig zu so dass zum Jahr 
2025 mit mehr als 2 Millionen Erkrankten in Deutschland zu rechnen ist.  
Weltweit sehen die Prognosen nicht anders aus. Vor allem die 
bevölkerungsreichen Länder wie Indien und China müssen in den nächsten 
Jahrzehnten mit einem dramatischen Anstieg der Betroffenenzahlen rechnen. 
Dabei darf die Auswirkung der Erkrankung auf die sozialen Systeme nicht 
außer Acht gelassen werden. Die Kosten, die durch die Behandlung, Pflege, 
Betreuung und Verdienstausfälle entstehen, sind in den letzten Jahren 
drastisch gestiegen und diese Entwicklung ist derzeit nicht aufzuhalten. Hinzu 
kommen die indirekten Kosten für die Versorgung durch die Angehörigen, die 
 10
sich ebenso im zweistelligen Milliardenbereich bewegen. Die dramatisch 
ansteigenden Zahlen der Erkrankten sowie noch dramatischeren Prognosen 
für die Zukunft führten zur Intensivierung der Bemühungen hinsichtlich der 
Diagnostik und der Behandlung der Alzheimer-Demenz. Auch die 
Sozialsysteme und Politik erkennen die Problematik und unterstützen die 
Entstehung nationaler und internationaler Einrichtungen bzw. Verbände, die 
sich mit der Erforschung der Alzheimer Erkrankung beschäftigen. In 
Deutschland sind Beispiele dafür das seit einigen Jahren bestehende 
Kompetenznetz-Demenzen, sowie das sich aktuell im Aufbau befindende 
nationale Demenzzentrum mit Sitz in Bonn.  
Insgesamt ist die Lebenserwartung der Alzheimer-Kranken deutlich 
eingeschränkt und hängt wesentlich vom Stadium der Erkrankung  ab, in dem 
die Diagnose gestellt wird. Zum Zeitpunkt des Auftretens der ersten Symptome 
liegt diese bei ca. 7-10 Jahren (Ganguli et al. 2005, Larson et al. 2004, Heyman 
et al. 1996). Inzwischen hat sich die Alzheimer-Demenz zu der vierthäufigsten 
Todesursache in den westlichen Ländern entwickelt (Aevarsson et al. 1998). 
Ferner ist sie die häufigste Ursache für Pflegebedürftigkeit. Zwischen 65 und 80 
% aller Demenzpatienten müssen im Laufe der Erkrankung stationär betreut 
werden (Bickel und Cooper 1996, Severson et al. 1994, Welch et al. 1992). Die 
Prognose der demenzbedingten Kosten in den nächsten Jahren wird in der 
folgenden Abbildung dargestellt.  
 
 
Abbildung 4: Prognose der Kostenentwicklung der Demenzen in Deutschland (Hallauer et al. 
2000). 
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1.1. 4   Diagnostik der Alzheimer-Erkrankung 
 
Inzwischen wurden mehrere operationalisierte Kriterien-Kataloge etabliert, die 
die Diagnosekriterien einer Alzheimer-Demenz beinhalten. An erster Stelle bei 
der Diagnosefindung steht die syndromale Diagnose einer Demenz bzw. eines 
dementiellen Syndroms. Im aktuellen Diagnosemanual der WHO ICD-10 
(Weltgesundheitsorganisation 1993) ist das wichtigste Kriterium für die 
syndromale Diagnose einer Demenz die Abnahme des Gedächtnisses sowie 
eine Beeinträchtigung weiterer höherer kortikaler Funktionen (Denkvermögen, 
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Urteilsfähigkeit, Ideenfluss, Informationsverarbeitung etc.). Die Beschwerden 
müssen seit mindestens 6 Monaten bestehen und zu einer wesentlichen 
Beeinträchtigung der Aktivitäten des täglichen Lebens führen.  
Das aktuelle Diagnosemanual der amerikanischen Gesellschaft für Psychiatrie 
DSM-IV fordert für die Diagnose einer Demenz den Nachweis einer 
Gedächtnisstörung sowie Einschränkungen in mindestens einem weiteren 
kognitiven Bereich. Die Beschwerden müssen eine Beeinträchtigung der 
sozialen und beruflichen Leistungsfähigkeit, sowie eine Verschlechterung 
gegenüber dem früheren Leistungsniveau darstellen (American Psychiatric 
Association 1994). 
Hinsichtlich der ätiologischen Diagnose haben sich, neben den oben 
erwähnten offiziellen Manualen, die Diagnosekriterien des National Institute of 
Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) sowie der 
Azheimer’s Disease and Related Disorders Association (ADRDA) (McKhann et 
al. 1984) etabliert. Anhand dieser Kriterien kann zwischen einer klinisch 
wahrscheinlichen und einer klinisch möglichen Alzheimer-Krankheit 
unterschieden werden. 
 
 
 
 
 
 
 
Tabelle 1: AD-Diagnosekriterien 
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I   Klinisch wahrscheinliche Alzheimer-Erkrankung 
 
   - Nachweis einer Demenz in einer klinischen Untersuchung bestätigt durch              
neuropsychologische Tests 
   - Defizite in mindestens zwei kognitiven Bereichen 
   - Progrediente Verschlechterung  des Gedächtnisses und anderer kognitiver Funktionen 
   - Keine Bewusstseinsstörungen 
   - Beginn zwischen dem 40. und 90. Lebensjahr, meistens nach dem 65. Lebensjahr 
   - Kein Hinweis für andere ursächliche System- oder Hirnerkrankungen 
 
  Unterstützende Befunde für die Diagnose einer wahrscheinlichen Alzheimer-Erkrankung 
 
  - Zunehmende Verschlechterung spezifischer kognitiver Funktionen, wie z. B. der Sprache 
   (Aphasie), der Motorik (Apraxie) oder der Wahrnehmung (Agnosie) 
  - Beeinträchtigung von Alltagsaktivitäten und Auftreten von Verhaltensänderungen 
  - Familienanamnese ähnlicher Erkrankungen 
  - Ergebnisse von Zusatzuntersuchungen: 
             Hinweise auf eine in den Verlaufsuntersuchungen zunehmende zerebrale Atrophie in   
der Bildgebung  
             Normaler Liquorbefund in der Standarduntersuchung 
             Normales oder unspezifisch verändertes EEG 
 
 II Klinisch mögliche Alzheimer-Erkrankung 
 
  - Diagnose ist möglich bei Vorhandensein eines dementiellen Syndroms mit untypischer   
Symptomatik hinsichtlich Beginn, Verlauf und Defizitprofil, in Abwesenheit anderer 
neurologischer, psychiatrischer oder  internistischer Erkrankungen, die eine Demenz 
verursachen könnten 
  - Diagnose ist möglich bei Vorhandensein einer zweiten System- oder Hirnerkrankung, die    
eine Demenz  verursachen könnte, aber nicht als die wesentliche Ursache der Demenz 
angesehen wird 
  - Diagnose sollte in wissenschaftlichen Untersuchungen gestellt werden bei Vorhandensein 
eines isolierten progredienten schwerwiegenden kognitiven Defizits ohne andere 
erkennbare Ursache 
 NINCDS-ADRDA Diagnosekriterien einer Alzheimer-Erkrankung (McKahn et al. 1984) 
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Neben der ausführlichen Eigen- und Fremdanamnese umfasst die Diagnostik 
zunächst die Durchführung einer umfassenden psychometrischen Testung, um 
die berichteten Defizite zu objektivieren. Die Testung soll über die 
Gedächtnisfunktionen hinaus auch Funktionen der Sprache, der 
Visuokonstruktion und der Praxie untersuchen. Ferner ist eine gründliche 
körperliche und neurologische Untersuchung unumgänglich. Mittels 
Laboruntersuchungen können endokrinologische, metabolische und 
entzündliche Ursachen der Symptomatik ausgeschlossen werden. Eine EEG-
Untersuchung wird einerseits zur Differentialdiagnostik durchgeführt und 
andererseits um ein epileptisches Geschehen auszuschließen. So zeigt sich in 
der Regel bei der AD eine allgemeine Rhythmusverlangsamung und bei der 
Lewy-Bodies-Demenz eine temporale epilepsietypische Aktivität. Bei der 
frontotemporalen Demenz zeigen sich dagegen keine pathologische 
Veränderungen (Smith 2005).  
Als Standard gilt zudem die Durchführung einer kraniellen bildgebenden 
Untersuchung (Computertomographie oder Magnet-Resonanz-
Tomographie). Diese dient einerseits dem Ausschluss vaskulärer, 
traumatologischer, raumfordernder und entzündlicher Prozesse, andererseits 
der Bestimmung von lokalen oder globalen Atrophien, die als Positivmarker für 
eine Alzheimer-Erkrankung bzw. andere neurodegenerative Prozesse gelten 
(Jack et al. 1997, Convit et al. 1997, Chan et al. 2001).     
Als weitere Positivmarker gelten pathologische Konstellationen von 
Biomarkern im Liquor. Vor allem der Nachweis der Erniedrigung von Beta-
Amyloidwerten, sowie der Erhöhung von Tau-Protein und 
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hyperphospholisiertem Tau-Protein (p-Tau) im Liquor sind hinweisend auf das 
Vorliegen einer Alzheimer-Pathologie (Viltfang et al. 2005,  Hampel et al. 2005, 
Lewczuk et al. 2008). 
Sowohl für die Biomarker im Liquor als auch für die atrophischen 
Veränderungen in der Bildgebung gilt, dass die bisherigen Erfahrungswerte 
bzw. Erkenntnisse nicht ausreichen um von bestimmten Befunden direkt auf 
die Diagnose einer AD zurückzuschließen. Vielmehr sind diese, zusammen mit 
der typischen Anamnese, den psychometrischen Befunden und der klinischen 
Beobachtung, als ein Teil der Gesamtdiagnostik zu sehen.     
 In größeren, auf AD spezialisierten Zentren besteht zudem die Möglichkeit 
eine Positronen-Emissions-Tomographie (PET) durchzuführen. Mit dieser 
funktionellen Untersuchung wird der cerebrale Metabolismus untersucht, 
wobei ermöglicht wird anhand spezifischer Hypometabolismusmuster 
Rückschlüsse auf bestimmte Krankheitsbilder zu ziehen. Die PET-Diagnostik ist 
vor allem in der Früh- und Differentialdiagnostik von großer Bedeutung 
(Kuwert et al. 1998). 
 
 
1.1. 5  Vorstadien der Alzheimer-Erkrankung 
 
Einen wesentlichen Risikofaktor für die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz 
stellt das Vorliegen einer leichten kognitiven Störung dar. Hierbei handelt es 
sich um eine Störung der Kognition, die zwar objektivierbar ist, jedoch in ihrer 
Ausprägung nur so auftritt, dass sie die Alltagsfunktionen des Betroffenen nicht 
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beeinflusst. Aus gründlichen wissenschaftlichen Untersuchungen ist bekannt, 
dass ca. 10-20 % dieser Patienten im Laufe eines Jahres eine Alzheimer-
Demenz entwickeln (Gauthier et al.  2006, Geslani et al. 2005). Ein besonders 
hohes Risiko einer Konversion haben dabei vor allem die Patienten, die primär 
Gedächtnisdefizite zu beklagen haben (amnestischer Typ der leichten 
kognitiven Störung) (Gauthier et al. 2006). Da es sich bei der Alzheimer-
Erkrankung um einen über mehrere Jahrzehnte stattfindenden Prozess handelt 
und die asymptomatische bzw. präklinische Phase lange vor der 
Diagnosestellung einer Demenz andauert, kann das Konzept der leichten 
kognitiven Störung als Modell der Prädemenz bei der Alzheimer-Erkrankung 
dienen. Die Vorstellung dabei ist, schon Jahre vor dem Ausbruch der Demenz 
das Risikoprofil eines Menschen einzuschätzen und die Wirksamkeit 
präventiver oder krankheitsmodifizierender Therapieansätze zu untersuchen 
bzw. anzuwenden.     
 
 
1.1. 6   Risiko- und Schutzfaktoren 
 
Der wichtigste Risikofaktor an einer Alzheimer-Demenz zu erkranken ist das 
hohe Alter. Während in der Altergruppe ab 65 Jahren etwa 3-6 % an einer 
Alzheimer-Erkrankung leiden, liegt die Häufigkeit bei der Altergruppe ab 85 
Jahren  bei ca. 25 % (Ott et al. 1995).  Weitere anerkannte Risikofaktoren sind 
das weibliche Geschlecht sowie eine depressive Erkrankung oder ein 
schweres Schädel-Hirn-Trauma in der Vorgeschichte (Launer et al. 1999, Jorm 
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1998). Hinsichtlich des genetischen Risikoprofils liegt bei nur einem kleinen Teil 
der Patienten (5-10%)  eine familiäre Form vor. Hauptsächlich treten bei der 
familiären Form als Ursache Mutationen im Präsenilin-Gen1 und Presenilin 
Gen-2 sowie im Amyloid-Precusor-Protein-Gen (APP-Gen) auf (St.George-
Hyslop 1998). Beim Großteil der Patienten liegt jedoch eine sporadische Form 
der Erkrankung vor. Dabei ist zu erwähnen, dass auch bei der sporadischen 
Form der Erkrankung eine genetische Prädisposition eine Rolle spielen kann. 
Das Erkrankungsrisiko steigt unter anderem mit dem Vorhandensein einer 
bestimmten genetischen Variation im Apolipoprotein E Gen (APoE-Gen), dem 
e4Allel. Die Aussagekraft dieser genetischen Prädisposition ist jedoch nicht 
ausreichend um sie zu diagnostischen Zwecken zu nutzen (Zill et al. 2001). Die 
neuesten Befunde sprechen dafür, dass das Vorhandensein des ApeE4-Allels 
sowohl in heterozygoter als auch in homozygoter Form vor allem das 
Erstmanifestationsalter beeinflusst und weniger Auswirkung auf das allgemeine 
Erkrankungsrisiko hat (Corder et al. 1993, Coon et al. 2007). 
Eine eindeutige Risikoerhöhung liegt dagegen bei Menschen mit Trisomie 21 
(Down-Syndrom) vor. So finden sich in den Gehirnen der Down-Patienten 
schon relativ früh Alzheimer-typische histologische Veränderungen. In der 
Altersgruppe über 60 Jahren leidet etwa die Hälfte der Patienten mit Trisomie 
21 an einem dementiellen Syndrom (Lai und Williams 1998, Wisser et al. 1997). 
Als Schutzfaktoren vor der Alzheimer-Erkrankung gelten eine gesunde 
Ernährungsweise (gemüse- und fischreiche Kost) sowie eine hohe geistige 
Aktivität bis ins hohe Alter hinein (Pasinetti et al. 2008, Luchsinger et al. 2004). 
Hinsichtlich der geistigen Aktivität mehren sich Hinweise, dass die Entstehung 
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bzw. die Verschlechterung der dementiellen Symptomatik dadurch 
hinausgezögert wird, wobei die Lebenserwartung insgesamt unverändert 
bleibt (Garibotto et al. 2008). Ferner gibt es Hinweise aus Tierstudien, dass 
kognitive Beanspruchung durch eine Bereicherung der Umgebung bei den 
untersuchten Tieren sogar zu einer Reduktion der Amyloid-Ablagerungen 
führen kann (Lazarov et al. 2005).  
 
 
1.1. 7  Therapieoptionen 
 
Therapeutische Möglichkeiten beschränken sich bisher auf die 
symptomatische Behandlung der Erkrankung. Eine kausale Therapie der 
Erkrankung ist derzeit nicht möglich. Man unterscheidet dabei zwischen einer 
demenzspezifischen (antidementiven) und einer symptomspezifischen 
Behandlung. Die demenzspezifische Behandlungsform hat primär die 
Verlangsamung des kognitiven Abbaus zum Ziel, kann jedoch auch weitere 
Symptome, die im Rahmen der Demenz auftreten, positiv beeinflussen. Bei der 
symptomspezifischen Behandlung stehen als Zielsymptome die 
Verhaltensauffälligkeiten und weitere psychischen Symptome im Rahmen der 
Demenz im Vordergrund.    
Die Wahl der antidementiven Behandlung ist dabei abhängig vom Stadium 
der Erkrankung. Bei leicht- und mittelgradiger AD ist Therapie der Wahl die 
Behandlung mit Cholinesterase-Hemmern (CHeI) (Donepezil, Riovastigmin, 
Galantamin), die den Abbau von Acetylcholin hemmen und somit den bei 
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Alzheimer Erkrankung nachgewiesenen Acetylcholinmangel mildern. Bei einer 
mittelgradigen und schwergradigen AD ist zudem die Gabe von Memantine, 
das in den ebenso gestörten Glutamatstoffwechsel eingreift, indiziert. Da es 
sich bei beiden Optionen um symptomatische und nicht um kausale 
Therapieformen handelt, sind lediglich zeitlich begrenzte (6-24 Monate) 
Therapieeffekte zu erzielen. Es mehren sich Hinweise, dass eine 
Kombinationsbehandlung, bestehend aus einem Cholinesterasehemmer und 
Memantine im Verglich zu einer Monotherapie von Vorteil ist (Lopez et al. 
2009). Ausreichende wissenschaftliche Belege, die eine 
Kombinationsbehandlung rechtfertigen, stehen allerdings noch aus (Birks 
2006, McShane et al. 2006). 
Insgesamt kann man feststellen, dass sowohl die Therapie mit ChEIs als auch 
die Memantine-Therapie recht nebenwirkungsarm sind und sich ein günstiges 
Kosten-Nutzen-Profil vorlegen lässt. Dennoch müssen wir leider beobachten, 
dass aus verschiedenen Gründen nur ein kleiner Teil der AD Patienten 
adäquat pharmakologisch behandelt wird (Omerovic et al. 2008, Birks 2006).    
Hinsichtlich der Behandlung der Verhaltensauffälligkeiten sowie weiteren 
psychischen Symptomen bei Alzheimer-Patienten ist die Gabe von 
Antidementiva nicht immer ausreichend, so dass in einigen Fällen auf andere 
Substanzklassen zurückgegriffen werden muss. Abhängig von der 
Symptomatik haben sich bisher moderne Antidepressiva und Neuroleptika 
sowie Antikonvulsiva bewährt. Bei der Verabreichung sollte jedoch das 
individuelle Nebenwirkungsrisikoprofil des Patienten berücksichtigt und 
tendenziell niedrige Dosisbereiche gewählt werden (Omerovic et al. 2008).    
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Die aktuelle Forschung im Bereich der Therapie der AD beschäftigt sich mit 
der Entwicklung krankheitsmodifizierender Therapien. Eine Möglichkeit wird im 
Eingreifen in die Entstehung bzw. dem Abbau vom Beta-Amyloid gesehen. 
Große Erwartungen werden hierbei in die sich aktuell in der klinischen 
Erprobung befindlichen Gamma-Sekretase-Hemmer sowie in die passive 
Amyloid-Impfung gelegt. Zudem werden die antiinflammatorische Hypothese 
sowie Östrogen-Hypothese verfolgt. In den nächsten Jahren ist mit der 
Zulassung neuer Medikamente zu rechnen. 
 
 
1.2  Neuropathologie der Alzheimer Erkrankung 
 
1.2.1 Plaque und Fibrillen  
 
Inzwischen hat man sich mit den Veränderungen umfassend beschäftigt und 
deren Entstehung erforscht. Heutzutage steht fest, dass ein wesentlicher 
Bestandteil der senilen Plaques das Beta-Amyloid ist, ein Spaltprodukt des 
Amyloidvorläuferproteins (APP). APP ist ein ubiquitär exprimiertes Eiweiß, das 
physiologischerweise von dem Enzym Alpha-Sekretase gespalten wird. Bei der 
Alzheimer-Erkrankung wird diese Aufgabe fälschlicherweise von der Beta- 
bzw. Gamma-Sekretase übernommen, wobei unlösliche Beta-Amyloid-
Fragmente entstehen, die aggregieren und neurotoxisch wirken (Butterfield 
und Boyd-Kimbal 2004). 
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Von den Alzheimerfibrillen weiß man inzwischen, dass diese sowohl 
intraneuronale Einschlüsse als auch extrezelluläre Ablagerungen darstellen, 
die aus Aggregaten des Mikrotubulus-assoziierten Proteins Tau in 
hyperphosphorylierter Form bestehen (Itoh et al. 1997). Die Ablagerungen der 
Tau-Protein-Aggregate verursachen Störungen im axonalen Transport, woraus 
eine neuronale Dysfunktion und Degeneration entsteht.  Im Gegensatz zu den 
Plaques korrelieren Dichte und Verteilungsmuster von Alzheimerfibrillen und 
Neuropilfäden wesentlich besser mit dem klinischen Schweregrad der 
neuropsychologischen Beeinträchtigung (Braak und Braak 1990). Mittlerweile 
gut untersucht sind die immunologischen und inflammatorischen Prozesse wie 
die Gliaaktivierung, die am ehesten eine Reaktion auf die Ablagerungen der 
neurotoxischen Fragmente darstellt und zu einem Fortschreiten der 
pathologischen Prozesse führt (Hampel et al. 1998, Stübner et al. 1999). 
Einen wesentlichen Beitrag zum Verständnis der Krankheitsentwicklung leistete 
die Postulation des Progressionsmodels von Braak und Braak. Diese stellt die 
Verteilung der pathologischen Veränderungen in Abhängigkeit von den 
Stadien der Erkrankung dar (Braak und Braak 1990). Dabei korreliert vor allem 
die Verteilung der neurofibrilären Bündel (NFB) stark mit dem Verlauf der 
Erkrankung. Nach Braak unterscheidet man demnach 5 Stadien: In den ersten 
2 Stadien, I und II, die in der Regel präklinisch verlaufen, lassen  sich die NFB 
zunächst im transentorhinalen Kortex und im Hippocampus sowie den 
angrenzenden Arealen des medialen Temporallappens finden. In den Stadien 
III und IV, den sogenannten limbischen Stadien die auch mit den ersten 
kognitiven Symptomen einhergehen, kommt es zu einer Zunahme der 
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Pathologie im Hippocampus sowie zur Ausdehnung in die neokortikale 
Assoziationsareale, die dann in den Stadien V und VI zunehmend betroffen 
sind. Zudem kommt es in diesen Stadien zur Ausdehnung in die 
sensomotorischen Areale. 
Auffallenderweise sind die zuletzt myelinisierten Kortexareale sowie Neuronen 
mit langen Axonen als erste von den pathologischen Prozessen betroffen, was 
möglicherweise für eine erhöhte Vulnerabilität dieser Neurone gegenüber 
oxidativem Stress sprechen könnte. (Arendt et al. 1998) Im Gegensatz zu den 
NFB ist die Verteilung der Plaques im Bezug auf die Stadien der Erkrankung 
weniger systematisch. Folgende Graphik zeigt die Stadieneinteilung nach 
Braak und Braak. 
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Abbildung 5: Neuropathologisches Stadienmodell der AD     
 
 
Stadien: Transentorhinal                     Limbisch                          Neokortikal              
                       I – II                                    III-IV                                         V-VIheimer  
 
Anmerkung: Die Stadieneinteilung der Alzheimer-Krankheit nach Braak und 
Braak orientiert sich an der Verteilung der NFB im Gehirn (Braak und Braak 
1990). 
 
 
1.2.2   Kortikale Atrophie bei Alzheimer-Demenz    
 
Neben den Amyloidplaques, den NFB und der reaktiven entzündlichen 
Aktivierung stellt der neuronale Zelluntergang das weitere wesentliche 
Kennzeichen der pathologischen Veränderungen bei der Alzheimer-
Erkrankung dar. Obwohl die Verteilung der NFB gegenüber den der Plaques 
verstärkt mit den klinischen Stadien der Erkrankung korreliert, ist festzuhalten, 
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dass das ausschlaggebende Korrelat für den kognitiven Abbau die 
Neuronendichte bzw. der Untergang der Neuronen und den Synapsen 
darstellt (Von Gunten et al 2006). So konnte in den neuropathologischen 
Untersuchungen sowohl eine deutliche Atrophie bei AD Patienten im 
Vergleich zu gesunden Kontrollen als auch eine Korrelation zwischen dem 
kognitiven Status und der Hirnatrophie bei AD-Patienten festgestellt werden 
(Mouton et al. 1997).  
Obwohl bis auf den Hippocampus, die Amygdala und die umgrenzenden 
Areale keine quantitativen Neuronendichtebestimmungen vorliegen, 
sprechen die vorliegenden Schätzungen für einen globalen Neuronenverlust 
bei Alzheimer-Patienten. Die bisherigen quantitativen Messungen für den 
Hippocampus sprechen jedoch für einen ausgeprägten Neuronenverlust 
bereits zu einem Zeitpunkt, bei dem die ersten objektivierbaren kognitiven 
Beschwerden der Alzheimer Patienten auftreten, bzw. teilweise sogar Jahre 
zuvor (Price et al. 2001). Nicht zu vernachlässigen sind auch die 
pathologischen Veränderungen der subkortikalen Strukturen, die parallel zu 
dem kortikalen Abbau ablaufen und  vor allem aufgrund gestörter 
cholinerger Projektionen in den Kortex einen erheblichen Einfluss auf die 
Symptomentstehung haben (Arendt et al. 1983, Vogels et al. 1990). 
Da die neuropathologischen Untersuchungen auch ihre methodische 
Einschränkung haben, bieten sich sowohl strukturelle als auch funktionelle 
kranielle bildgebende Verfahren zur Messung der Atrophie (cMRT) sowie zur 
Erfassung der Stoffwechselveränderungen (PET) und der Aktivierbarkeit 
(funktionelle cMRT) in vivo an. Vor allem die Entwicklung neuer Techniken mit 
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zunehmend besserer Auflösung sowie die Entwicklung automatischer 
Auswertungsmethoden führte in den letzten Jahren zu einer deutlichen 
Zunahme der Publikationen in diesem Bereich. 
Es liegen inzwischen zahlreiche Befunde vor, die sich jedoch in ihrer 
technischen Anwendung und vor allem in der Auswertungsmethodik 
voneinander unterscheiden. Insgesamt stimmen die Befunde mit den 
neuropathologischen Erkenntnissen überein und weisen bereits in den frühen 
Demenzstadien auf eine Atrophie im Bereich des Hippocampus und den 
umgebenden Areale des temporalen Lappens inklusive Amygdale und 
Entorhinalkortex hin (Barber et al 2000, Desmond et al. 1994, Hampel et al. 
2002, Jack et al. 1997, Teipel et al. 2006). Die Untersuchungen bei Patienten 
mit einer leichten kognitiven Störung zeigten eine erhöhte Atrophierate im 
Hippocampus und dem entorhinalem Kortex (De Toledo-Morell et al. 2000, 
Killiany et al. 2000, Xu et al. 2000). Longitudinale Befunde kommen vor allem 
im Bereich der Hippocampusvolumetrie vor. Es konnte unter anderem 
festgestellt werden, dass das Hippocampusvolumen bei den Alzheimer-
Patienten sowohl mit dem kognitiven Status bei der  Baseline-Untersuchung 
als auch mit der Kognition im Verlauf korreliert und somit eine 
Hippocampusatrophie als Risikofaktor für eine weitere kognitive 
Verschlechterung zu werten ist (Jack et al. 1999 und 2000).  
 
      
1.2.3 Befunde der voxelbasierten Morphometrie (VBM) hinsichtlich der                      
Hirnatrophie bei AD 
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 Erst in den letzten Jahren etablierte sich die VBM als Methode für die 
Bestimmung der kortikalen Atrophie. Inzwischen liegen bereits einige Arbeiten 
über die VBM vor, die belegen, dass bereits in den frühen Phasen der 
Erkrankung und zwar schon in der Phase der leichten kognitiven Störung, 
sowohl die kortikalen als auch die subkortikalen Areale von der Atrophie 
betroffen sind (Di Paola et al. 2010). Es zeigten sich unter anderem bei den 
leichtgradigen Patienten neben der Hippocampusatrophie auch Atrophien 
im Gyrus fusiformis sowie im Gyrus cinguli. Zudem waren die Parietal- und 
Frontallappen sowie die Insula betroffen (Chètelat und Baron 2003). Die 
bisherigen Befunde zeigten sich insgesamt sehr konsistent. In einer weiteren 
Untersuchung korrelierte die Ausprägung der kortikalen Atrophie festgestellt 
mittels VBM mit der Abnahme der kognitiven Leistung (Baxter et al. 2006).  
Hinsichtlich der longitudinalen Beurteilung der Hirnatrophie bei AD Patienten 
mittels VBM liegen bisher nur wenige Arbeiten vor. Chételat et al. konnten 
unter anderem feststellen, dass sich die Veränderungen im Atrophiemuster 
bei den Patienten mit einer LKS, die rasch zu einer AD konvertierten, von den 
Veränderungen in den Mustern der nicht konvertierten LKS-Patienten 
unterscheiden.  So zeigten sich signifikante Unterschiede im Verlust der grauen 
Substanz im posteriorem Cingulum, im hippocampalen Bereich und im 
unteren und medialen Gyrus temporalis sowie im Precuneus (Chételat et al. 
2005).      
Whitwell et al. untersuchten 33 Patienten mit einer leichten kognitiven Störung  
zu drei verschiedenen Zeitpunkten und zwar 3 Jahre und 1 Jahr vor der 
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Diagnose der Demenz sowie zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und 
verglichen die Befunde mittels der VBM mit den Befunden der gesunden 
Kontrollen. Zum Zeitpunkt 1 (3 Jahre vor der AD Diagnosestellung) war die 
Atrophie auf den mediotemporalen Lappen inklusive Amygdala, anterioren 
Hippocampus und entorhinalen Kortex sowie in milder Ausprägung auf Gyrus 
fusiformis begrenzt. 1 Jahr vor der Diagnose nahm die temporale Atrophie zu 
und breitete sich auf der mediotemporalen Gyrus sowie auf die posteriore 
Gebiete des temporalen Lappens aus. Ferner breitete sie sich auf den 
gesamten Hippocampus aus. Erstmalig war auch eine signifikante Atrophie 
des Parietellapens zu erkennen. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einer 
Demenz bzw. der Konversion hat die Ausprägung der Atrophie im 
mediotempotalen Lappen sowie in den temporoparietalen 
Assoziationsarealen deutlich zugenommen. Zudem zeigte sich erstmalig eine 
Atrophie des Frontallappens. Die Ausbreitung der Atrophie stimmte 
weitestgehend mit den Stadien nach Braak und Braak überein (Withwell et al. 
2007). 
 
 
1.3 Hypothesen und Untersuchungsziele 
 
1.3.1 Hypothesen 
 
Der Studie liegt die Hypothese zugrunde, dass mittels der Darstellung der 
Hirnatrophie mit Hilfe hochauflösender MRT-Aufnahmen bei Alzheimer-
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Patienten, Rückschlüsse auf den Verlauf der Neurodegeneration möglich sind 
und somit die Etablierung eines neuropathologischen Modells, das sich an 
den somit gewonnenen Atrophiebefunden orientiert, nahe gelegt wird.     
Diese Idee wird durch die Befunde über die Korrelation der 
Atrophieprogression in ihrer Ausprägung und Verteilung  mit der Progression  
der kognitiven Defizite bei Alzheimerpatienten zusätzlich bekräftigt. Die unter 
Anwendung automatisierter Verfahren gewonnenen Befunde über den 
Verlauf der kortikalen Atrophie bei Alzheimer-Patienten können zudem helfen 
die bisherigen neuropathologischen Befunde bzw. Hypothesen zu bestätigen 
und können somit zu einem besseren Verständnis der Pathomechanismen 
neuronaler Degeneration bei der Alzheimer-Erkrankung beitragen.    
 
1.3.2 Untersuchungsziele: 
 
− Etablierung einer automatisierten Methode zur Bestimmung kortikaler 
Atrophie im Verlauf aus hochauflösenden MRT-Datensätzen 
 
- Überprüfung der Eignung der longitudinalen MRT-Studien zur Beurteilung der 
Atrophieprogression bei Alzheimer Patienten   
 
− Bestimmung der Progression der kortikalen Atrophie bei Patienten mit einer 
Alzheimer Demenz 
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− Bestimmung des Zusammenhangs zwischen der Atrophieprogression und 
Zunahme der kognitiven Beeinträchtigung bei Patienten mit einer Alzheimer 
Demenz 
 
− Überprüfung der Eignung der kognitiven Tests, in unserer Studie ADAScog 
Testbatterie, zur Beurteilung der Krankheitsprogression  
 
Die Ergebnisse der Untersuchungen könnten die Rolle der 
Atrophieprogredienz als einen zuverlässigen in vivo Biomarker für die 
Progredienz der Erkrankung bekräftigen und würden die Anwendung der 
Progredienz der kortikalen Atrophie zum Zwecke der Diagnostik und  
Verlaufsbeurteilung  rechtfertigen bzw. unterstützen.  
Ferner könnten die Therapieeffekte der medikamentösen und 
nichtmedikamentösen Interventionen, die bisher  meist im  Rahmen empirisch-
klinischer Studien untersucht wurden, anhand der Beurteilung der 
Atrophieprogredienz beurteilt werden. 
Anhand der Ergebnisse könnte zudem eine Aussage getroffen werden 
inwieweit sich  die ADAScog (Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive 
subscale), die der Beurteilung der kognitiven Leistung dient, auch als Testskala 
zur Beurteilung der Krankheitsprogredienz eignet.   
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2. Methoden 
 
2.1 Patienten 
 
Insgesamt wurden 12 Patienten untersucht (5 Männer, 7 Frauen). Alle 
Patienten wurden  im Rahmen der Demenzforschungsabteilung und der 
Tagklinik für Gedächtniserkrankungen der Klinik und Poliklinik für Psychiatrie 
und Psychotherapie der LMU München rekrutiert. Alle Patienten und 
Begleitpersonen, in den meisten Fällen Angehörige der Patienten, 
unterschrieben nach einer umfassenden Aufklärung eine schriftliche 
Einwilligungserklärung. Die Durchführung der Verlaufsuntersuchungen wurde 
im Vorfeld von der lokalen Ethikkommission genehmigt. 
 
Die Patienten wurden anhand eines standarisierten Protokolls untersucht. 
Dieses Protokoll beinhaltete eine umfassende Befragung des Patienten und 
der Begleitperson, die Durchführung einer umfassenden psychometrischen 
Testbatterie (siehe Psychometrie) sowie einer klinischen Einschätzung der 
Demenzschwere. Ferner wurden die Patienten ausführlich körperlich und 
neurologisch untersucht. Zudem wurden EKG und EEG-Untersuchungen sowie 
eine Blutlaboruntersuchung, einschließlich einer Untersuchung des Blutbildes, 
Lebertransaminasen, Retentionsparameter, Schilddrüsenparameter, 
Elektrolytenuntersuchung, Lyme- und Luesserologie, Blutzucker und der 
Blutfette einschließlich Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterin sowie Vitamin B12 
und Folsäure durchgeführt.  Darüber hinaus wurde bei allen Patienten eine 
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Kernspinntomographie (MRT) durchgeführt sowie eine Lumbalpunktion. Alle 
Untersuchungen sollten in jährlichen Abständen wiederholt werden.  Bei 6 
Patienten wurden im Verlauf die Untersuchungen zweimal wiederholt. Die 
anderen 6 Patienten stellten sich einmalig zu einer Verlaufsuntersuchung vor. 
 
2.1.1  Klinische Charakteristika der untersuchten Patienten 
 
Alle 12 Patienten erfüllten Kriterien einer Demenz vom Alzheimer-Typ (DSMIV 
und ICD10). Ferner erfüllten sie NINCDS-ADRDA-Kriterien für die Diagnose einer 
klinisch wahrscheinlichen Alzheimer-Erkrankung. Andere mögliche organische 
Ursachen der Demenz sowie andere psychiatrische Erkrankung wurden 
ausgeschlossen. Der Mittelwert für das Alter lag bei 72,3 Jahre mit einer 
Standardabweichung von 6,7 Jahren.  
Der klinische Schweregrad wurde  anhand der Clinical Dementia Rating Scale 
(CDR) bestimmt. Bis auf eine Patientin die einen CDR-Wert von 2 
(mittelgradige Demenz) erzielte, lagen die CDR Werte bei der 
Baselineuntersuchung bei allen Patienten bei 1 (leichtgradige Demenz). 
Die pharmakologische Behandlung galt weder als Bedingung noch als 
Ausschlusskriterium für die Teilnahme an der Verlaufsuntersuchung. 10 von 12 
Patienten wurden im Zeitraum zwischen der Erstuntersuchung und der 
Verlaufsuntersuchung mit einem Cholinesterase-Inhibitor anbehandelt und 
erhielten im Verlauf eine stabile Dosis der Medikation. Ein Patient wurde im 
Verlauf überhaupt  nicht medikamentös behandelt und ein Patient wurde mit 
einem Ginko Biloba Präparat behandelt.  
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2.2  Untersuchungsmethoden 
 
2.2.1  Psychometrie und Beurteilung des Demenzschweregrades 
 
Alle Patienten wurden umfassend psychometrisch untersucht. Einerseits 
dienten diese Untersuchungen der Diagnosestellung andererseits zur 
Verlaufsbeurteilung.  
 
2.2.1.1 CERAD  
 
Die CERAD-Testbatterie (Consortium to establish a Registry for Alzheimer’s 
Disease) hat sich inzwischen zu einer Standardtestbatterie zur Erfassung 
kognitiver Defizite bei Demenzerkrankungen etabliert. Sie beinhaltet 7 
Untertests: Wortflüssigkeit,  Boston Naming Test,  Visuokonstruktionstest, 
Wortschatztest, Zahlen-Verbindungs-Test, Mini-Mental-Status-Test sowie eine 
Wortliste-Wiedergabe (Morris et al.  1993). 
Mit diesen 7 Tests werden Defizite im Bereich der Orientierung, des 
Gedächtnisses, der Sprache und der konstruktiven Praxis erfasst. Im Rahmen 
unserer Untersuchung diente die CERAD-Testbatterie primär als diagnostisches 
Mittel und nicht zur Verlaufsbeurteilung. Ein Subtest der CERAD Testbatterie, 
Mini-Mental-Status-Test, deren Einsatz sehr verbreitet ist, gilt als 
Orientierungstest für die grobe Einschätzung der Kognition (Folstein et al. 
1975). Die Mittelwerte für die kognitive Leistung der untersuchten Patienten  
bei der Baseline-Untersuchung, die anhand eines Mini Mental Status Test 
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gemessen wurden, lagen bei 22 Punkten (Standardabweichung 3,4). Bei der 
Verlaufsuntersuchung lag der MMST Mittelwert bei 20,83 
(Standardabweichung 4,2). Die Werte zwischen 27 und 30 sprechen gegen 
eine Demenz, zwischen 18 und 26 für eine leichtgradige, 10-17 für eine 
mittelgradige und unter 9 Punkten für eine schwergradige Demenz. 
 
 
2.2.1.2   ADAScog-Test 
  
Die ADAScog (Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive subscale) ist 
eine Skala, die sich zur Verlaufsbeurteilung dementieller Symptome eignet 
und sich in den letzten Jahren zum Standard-Messinstrument für die 
Beurteilung der Kognition im Verlauf einer AD entwickelte. Dabei werden 
kognitive Leistungen (Orientierung, Gedächtnis, Benennen von 
Gegenständen, Befolgen von Anweisungen etc.), aber auch das Verhalten 
während des Interviews und die psychopathologischen Symptome erfasst. 
Von der Durchführung her lassen sich zwei Teile unterscheiden: Im ersten 
aktiven Testteil bearbeitet der Proband eine Reihe von Aufgaben direkt 
(Einprägen und Reproduzieren von Wörtern, Benennen von Gegenständen, 
Fragen zur Orientierung, Abzeichnen von einfachen geometrischen Formen, 
Befolgen von Anweisungen etc. .). Im zweiten Teil werden sein Verhalten, die 
sprachliche Ausdrucksfähigkeit, das Verständnis gesprochener Sprache und 
Wortfindungsstörungen beurteilt (Mohs et al. 1983, Mohs und Cohen 1988). 
Obwohl die ADAScog-Batterie inzwischen als Standarmessinstrument zur  
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Beurteilung der Demenzprogredienz dient, hat sie wie die meisten kognitiven 
Skalen auch Einschränkungen. Primär wurde die Batterie als Skala zur 
Verlaufsbeurteilung konzipiert und es wurde versucht möglichst viele kognitive 
Bereiche abzudecken und in die Endscores einfließen zu lassen. 
Dementsprechend finden sich interindividuelle Unterschiede z. B. in der 
Sprache, Orientierung und der sozialen Interaktion bei den Patienten nicht 
immer in den Endergebnissen wieder.  Ferner führen in den bestimmten 
Bereichen der Skala auch relativ geringe Verschlechterungen  zu groben 
Ausschlägen in den Endergebnissen. Zudem sind Boden- bzw. Deckeneffekte 
festgestellt worden. So können  die  Befunde der sehr leicht bzw. sehr schwer 
erkrankten Patienten nicht gut erfasst werden (Wesnes et al. 2003, Benge et 
al. 2009, Schneider 2001, Ferris 2003). Trotz ihrer Einschränkungen ist die 
ADAScog Skala in ihrer Reliabilität insgesamt sehr gut untersucht und auch 
von den Zulassungsbehörden als geeignetes Instrument für die Beurteilung der 
Medikationseffekte anerkannt (EMEA 2007).  
Bei der statistischen Auswertung korrelierten wir zunächst die ADAScog 
Gesamtwerte. Bei der zweiten Korrelation wurden die Werte aus dem  Bereich 
der Sprache nicht mitberücksichtigt (siehe statistische Auswertung). 
 
 
2.2.1.3 CDR-Skala 
 
Die Beurteilung der klinischen Ausprägung der Erkrankung erfolgte anhand 
der CDR-Skala. CDR (Clinical Dementia Rating) ist eine numerische Skala zur 
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Beurteilung der Schwere der dementiellen Symptomatik (Morris 1993, Oremus 
et al. 2000). In dieser Skala werden die Kategorien Gedächtnis, Orientierung, 
Urteilsvermögen und Problemlösen beurteilt, ebenso das soziale Leben in einer 
Gemeinschaft, im eigenen Haushalt, das Ausleben von Freizeitaktivitäten 
sowie das Ausführen der eigenen Körperpflege. Mit Hilfe eines komplexen 
Algorithmus werden die Gesamtwerte ermittelt.  Wert 1,0 spricht für eine 
leichte, 2,0 eine mittelgradige und 3,0 für eine schwere Demenz. Wert 0,5 
spricht für das Vorliegen einer leichten kognitiven Störung. 
 
 
Tabelle 2: Kognitive  und demographische Charakteristika  im Überblick 
                     Befunde bei Baseline             1-Jahr-Folow-Up       Veränderung 
ADAScog                 18,42 (SD 7,22)              22,83 (SD 10,72)                +4,41 
ADAScog NV*         17,42  (SD 7,03)              20,83 (SD 6,9)                   + 3,41 
MMST                         22     (SD  3,44)              20,83 (SD 4,22))               - 1,17 
Alter                           72,3  (SD  6,7)                                                    
Erkrankungsdauer    2,67   (SD 1,03)                                                  
* ADAScog NV (non verbal): Ergebnisse ohne Werte für sprachliche 
Ausdrucksfähigkeit, Verständnis gesprochener Sprache sowie 
Wortfindungsstörungen.  SD: Standardabweichung 
 
 
2.2.2 Magnetresonanztomographie (MRT) 
 
2.2.2.1 Methodische Grundlagen 
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 Die Grundlagen der magnetischen Kernspinresonanz wurden bereits im Jahre 
1946 von Purcell und Bloch beschrieben. Die MRT wurde bereits 1973 als 
bildgebendes Verfahren  vor allem von Paul C. Lauterbur mit wesentlichen 
Beiträgen von Sir Peter Mansfield, entwickelt. Sie erhielten dafür 2003 
gemeinsam den Nobelpreis für Physiologie bzw. Medizin. 
Im Jahr 1980 wurden erstmalig Bilder des menschlichen Körpers mit dieser 
Technik angefertigt. Während die Aufnahmen einzelner Schichten damals 
mehrere Minuten verlangten, werden heutzutage mit neueren Verfahren  
einzelne Sequenzen innerhalb weniger Millisekunden angefertigt.  
Die Kerne der Wasserstoffatome bestehen aus einem positiv geladenen 
Proton. Protonen besitzen einen eigenen Drehimpuls, wodurch die Atomkerne 
magnetische Eigenschaften erhalten, die eine Voraussetzung für die MRT 
darstellen. Das Magnetfeld des positiv geladenen Wasserstoffprotons wird als 
magnetisches Dipolmoment bezeichnet. In einem starken äußeren 
Magnetfeld verursacht durch Kernspintomographen, in der Regel Stärke 0,3 
bis 3 Tesla, richten sich die magnetischen Dipolmomente entlang der 
Feldrichtung aus. Dabei ergibt sich aus der Summe der ausgerichteten 
Dipolmomente ein Magnetisierungsvektor (M-Vektor). Durch Einwirken eines 
hochfrequenten (15-80 MHZ) Radioimpulses wird der M-Vektor aus seiner 
parallelen Richtung um 90° gekippt. Nach dem die Wirkung des 
Radioimpulses beendet ist, kehrt der M-Vektor in seine Ausgangsposition 
(Relaxation) zurück. Die dadurch entstehende Spannung kann in einer Spule 
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des MR-Tomographen gemessen werden. Der zeitliche Verlauf wird dabei von 
zwei Zeitkonstanten bestimmt. 
Die T1 (Spinngitter) Relaxationszeit ist die Zeitkonstante, die den Zeitraum 
beschreibt, in dem der M-Vektor zu seinen Ursprungswert in der Z-Ebene 
zurückkehrt. Es kommt dabei zu einer Wechselwirkung mit den umgebenden 
Atomen, die am "vibrierenden" Gitter hängen (die Energie kommt vom Gitter 
über die Atome zu den Kernen) d.h. die Magnetisierungsvektoren richten sich 
wieder entlang des statischen Feldes aus. Diese Ausrichtung erfolgt nach 
folgender Gleichung:  Mz = Mo(1 - e-t/T1).  
Mz ist dabei die M-Vektor Komponente in der Z-Richtung und Mo 
Komponente in Z-Richtung vor der Einwirkung des Radioimpulses. Die T1 Zeit ist 
gewebsspezifisch und deutlich länger als die T2 (Spin-Spin) Relaxationszeit, die 
für die Dephasierung der Einzelkomponenten des M-Vektors benötigt wird, die 
durch die Wechselwirkung benachbarter Atome verursacht wird. Nach 
Ablauf der T2 Zeitkonstante sind mindestens 63 % des ursprünglichen Signals 
zerfallen. Die T2 Zeit hängt ebenso von der chemischen Bindung der 
Wasserstoffatome im Gewebe ab und ist dementsprechend  ebenso 
gewebsspezifisch. So können die Aufnahmesequenzen T1- oder T2-gewichtet 
sein.  Die Anwendung von  unterschiedlichen Sequenzen (T1 oder T2) 
ermöglicht uns die Unterschiede zwischen verschiedenen Gewebsarten 
auszumachen. Somit lassen sich unterschiedliche Hirnstrukturen bzw. 
pathologische und raumfordernde Prozesse abbilden. Die 
Abbildungseigenschaften der MRT ermöglichen die Darstellung der 
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Hirnstrukturen in einer zuvor nicht erreichbaren Auflösung. Mit Hilfe schneller 
Sequenzen ist es zudem möglich dreidimensionale Datensätze zu erstellen.   
Die bisherigen Daten sprechen dafür, dass die MRT Technologie eine für den 
Patienten harmlose Untersuchung ist und dass die Patienten weder kurz- noch 
langfristig einen Schaden davontragen (Budinger 1992). Es muss jedoch 
beachtet werden, dass die Patienten mit implantierten Herzschrittmachern 
(bis auf wenige Ausnahmen), z. n. aktuellen Operationen mit magnetischen 
Metallimplantaten sowie Patienten mit metallischen Clips nicht mittels MRT 
untersucht werden dürfen (Hayes et al.  1987).       
 
2.2.2.2 MRT-Untersuchungen 
 
Alle unsere Patienten wurden am 1,5 Tesla Siemens Magnetom Vision MRT-
Scanner anhand eines speziellen MRT-Protokolls untersucht. Alle Patienten 
erhielten eine T1-gewichtete sagital orientierte sogenannte Magnetisation 
Prepared Rapidly Acquired Gradient Echo (MPRAGE) 3D-Sequenz (TR/TE 
11,6/4,9 ms, Schichtdicke 1,25 mm FOV 280x280 Flip-Winkel 12°), eine axiale–
Fluid-Attenuated-Inversion-Recovery (FLAIR) Sequenz (TR/TE 9000/110 ms, 
Schichtdicke 6 mm, FOV 250x250, Flip-Winkel 180°) sowie eine axiale T2 
gewichtete Sequenz (TR/TE 3597/96 ms, Schichtdicke 6 mm, FOV 250x250, Flip-
Winkel 180°). 
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2.3   Datenauswertung 
2.3.1 Voxelbasierte Morphometrie (VBM) 
 
Gute Auflösungsmöglichkeiten moderner MRT-Technologie (unter 1mm3) 
ermöglichen uns, die verschiedenen Hirnstrukturen zu beurteilen. Hinsichtlich 
der Auswertung besteht die Möglichkeit bestimmte Strukturen manuell zu 
markieren um beispielsweise deren Volumina zu beurteilen bzw. sie statistisch 
zu korrelieren. Hierbei ist es jedoch aufgrund der interindividuellen Variabilität 
der einzelnen Gehirne nicht möglich eine Gruppenanalyse durchzuführen. Um 
diese Nachteile zu beheben werden neue computergestützte 
Auswertungsmöglichkeiten verwendet. Einige davon, wie die deformations-
basierte Morphometrie (DBM) oder die Tensor-basierte Morphometrie (TBM), 
dienen primär der Beurteilung der Formen einzelner Strukturen sowie der 
Lokalisation der Veränderungen einzelner Strukturen. Hierbei steckt die 
gewonnene Information im Deformationsfeld selbst. Andere Verfahren 
dagegen wie die voxelbasierte Morphometrie (VBM) dienen der Beurteilung 
der Zusammensetzung (Signaldichte) der einzelnen Hirnstrukturen bzw. des 
gesamten Gehirns. Dabei ist festzuhalten, dass die VBM die globalen 
Unterschiede ausgleicht um die lokalen Effekte vergleichen zu können. Die 
Information über die Signaldichte einzelner Voxel liefert die Information über 
die Hirngewebskonzentration. Die Auswertung erfolgt Voxel per Voxel und 
bedarf keiner a priori Festlegung des zu untersuchenden Hirnareals. Somit ist 
das Verfahren insgesamt weniger zeit- und personalintensiv und ermöglicht 
eine Beurteilung und einen Vergleich auch innerhalb großer 
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Patientengruppen sowie Korrelationen mit zahlreichen weiteren Parametern 
(Diagnosen, Alter, Psychometriebefunde, Stadium der Erkrankung, 
Therapieoptionen etc.). In unserem Fall korrelierten wir die Änderungen bzw. 
Abnahme der Signalintensität der grauen Masse mit  den Ergebnissen der 
Psychometrieskalen im Verlauf.  Als Ergebnis entstehen dreidimensionale 
Hirnmappen mit sichtbaren atrophierten Arealen.  
 
 
2.3.2  Manuelle und automatisierte Prozessierung 
 
Die Anwendung  einer  komplexen  Prozessierung ermöglicht uns die Effekte, 
die durch die interindividuellen Unterschiede entstehen, zu minimieren. Die  
Prozessierung, die teils manuell und teils automatisch abläuft, umfasst mehrere 
Schritte und erfolgte in unserem Fall mit Hilfe der MATLAB 6.5 Software 
(MathWorks, USA) sowie dem SPM5 (Statistical Parametric Mapping) vom 
Wellcome Department of Imaging Neuroscience in London. In unserer Arbeit 
folgten wir hierbei einem standardisiertem publizierten Protokoll (Good et al. 
2001).  
Die manuelle Präprozessierung umfasste die dreidimensionale Reorientierung 
der Scans im Raum. Dabei  wird der Ursprungspunkt für nachfolgende Schritte 
auf die anteriore Kommissur gelegt. Die horizontale Achse verläuft somit 
zwischen der anterioren und posterioren Kommissur. Folglich ergibt sich 
daraus eine manuelle Transformation in Form einer Matrix mit 6 Parametern. 
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Im Anschluss an die manuelle Präprozessierung erfolgt die Kreation eines 
Templates (Standardgehirns) aus allen 24 MRT Aufnahmen (Zeitpunkt 0 und 1).   
Alle MRT-Scans wurden dafür auf ein bereits vorliegenden Standardhirnscan 
des Montreal Neurological Institute (MNI), der aus den Scans von 152 
gesunden Probanden kreiert wurde,  transformiert und anschließend mit 
einem 12 mm FWhM (Full–Width-at-Half-Maximum) isotropen Gauss-Kernel 
gemittelt ( Ashburner and Friston 2000, Ashburner 1997). Als Ergebnis entstand 
ein gruppenspezifisches Standardgehirn in der T1-Wichtung. Als nächstes 
wurden alle 24 Scans auf dieses Standardgehirn normalisiert sowie in einem 
weiteren automatisierten Schritt in verschiedene Hirnsubstrate segmentiert. 
Vor der Segmentierung wurden die Hirnsegmente mittels eines automatischen 
Programms Brain Extraction Tool (BET) (Smith 2002) von der Schädeldecke 
gesondert. Als Ergebnisse der Segmentierung entstanden die Karten der 
Liquorräume, der grauen und der weißen Substanz. Die Segmentierung 
erfolgte auf der Basis der Schwellenwert-basierten Verfahren mit Hilfe der 
Vorinformation über die Verteilung einzelner Substrate (graue und weiße 
Masse sowie Liquorraum). Mit Hilfe dieser a priori Information können die Voxel 
einzelnen Substraten zugeordnet werden (Ashburner und Friston 2000).  
Die so kreierten 24 Karten der einzelnen Hirnsubstrate wurden  zunächst mit 
einem 8 mm FWhM Gauss-Kernel gefiltert und in der Gruppe gemittelt um 
gruppenspezifische Karten der einzelnen Hirnsubstrate zu gewinnen.  Die 
gruppenspezifische Karte der grauen Substanz wurde anschließend 12 mm 
FWhM Gauss-Kernel gefiltert und über die Gruppe gemittelt.  
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Als Ergebnisse der bisherigen Präprozessierung entstehen gruppenspezifische 
T1-gewichtete  Standardkarten bzw. Templates des Gesamtgehirns und der 
grauen Substanz, die für die weiteren Schritte im Rahmen der  sogenannten 
optimierten VBM notwendig sind.  
Diese Schritte, die im veröffentlichen Protokoll bereits näher beschrieben 
wurden beinhalten Folgendes (Good et al. 2000 und Teipel et al. 2004): 
Die nativen MRT-Scans unserer Probanden wurden zunächst auf der Basis des 
gruppenspezifischen Gesamthirn-Templates und der a priori Bilder der 
einzelnen Substrate segmentiert. Hierfür erfolgte zuerst die affine 
Transformation sowie die Rückprojektion in den Nativraum.  Nach der 
Extraktion des Gehirns entstehen die einzelnen Karten der grauen Substanz im 
Nativraum, die dann auf die gruppenspezifische Standardkarte der grauen 
Substanz normalisiert werden (Ashburner und Friston 2000, Ashburner et al. 
1997). Die dabei gewonnen Normalisierungsparameter der einzelnen grauen 
Substanzen werden dann auf die ursprünglichen MRT-Scans angewendet um 
eine optimale Normalisierung der grauen Substanz zu erzielen. 
Das Resultat, das normalisierte T1-Bild wird dann erneut extrahiert und 
segmentiert. Diesmal werden jedoch die gruppenspezifischen a priori Bilder 
hierfür benutzt. Das Ergebnis sind die normalisierten Bilder der grauen 
Substanz, die man analysieren kann um die Unterschiede in der Konzentration 
der grauen Substanz zu bestimmen. Wenn man jedoch die normalisierten 
Bilder der grauen Substanz mit Hilfe der Jakobianschen Determinanten, die 
aus dem nicht-linearen Deformationsfeld hervorgehen, abschließend 
moduliert, korrigiert man die Volumeneffekte, die während der nicht linearen 
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Transformation entstanden sind  und kann dann, nach einer abschließenden 
Filterung, die regionalen Unterschiede im absoluten Volumen der grauen 
Substanz analysieren (Smoothing).  Bei diesem Schritt muss beachtet werden, 
dass die unterschiedlichen Hirnareale abhängig von ihrer Homogenität und 
ihrer Größe unterschiedlich korrigiert bzw. gesmoothet werden bzw. die 
Clustergrößen, abhängig vom Hirnareal, Unterschiede aufweisen und somit 
bei der statistischen Auswertung bestimmte Hirnareale über- bzw. 
unterpräsentiert sind (vgl. Kapitel statistische Analyse).  
 
   
2.4  Statistische Analyse 
 
Die statistische Analyse erfolgte mit Hilfe der SPM5 Software. Als statistisches 
Modell entschlossen wir uns für einen Paired-T-Test. Als Paare wurden die 
Scan-Paare zum Zeitpunkt Baseline und Folowup genommen. 
Bei der Korrelation wurden die Untersuchungszeitpunkte sowie die kognitiven 
Werte als Co-Varianten bzw. Co-Faktoren genommen.  
Mittels einer SPM5-Komonente, dem Kontrastmenager, wurden die 
entsprechenden Kontraste eingegeben. Als Ergebnisse entstehen die 
Gehirnmappen, mit Hirnarealen bzw. Hirncluster der grauen Masse, die die a 
priori festgelegte statistische Signifikanz erreichen.   
Wie bereits erwähnt werden bei der abschließenden Korrektur (Smoothen)   
unterschiedlichen Hirnareale abhängig von ihrer Homogenität und ihrer 
Größe unterschiedlich korrigiert bzw. gesmoothet, wodurch bestimmte 
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Hirnareale über- bzw. unterpräsentiert sind. Um diesen Effekt zu beheben 
verwendeten wir eine Software der VBM Toolbox, die Non-Stationary Cluster 
Extent Correction (VBM5-Toolbox, Christian Gaser, ursprünglich entwickelt von 
Hayasaka) wodurch die Unterschiede bei der Korrektur und Filterung 
ausgeglichen werden. Bei der statistischen Auswertung wird zunächst der a 
priori festgelegte P-Wert angegeben, dieser wird in der Regel etwas gröber 
angegeben um möglichst alle signifikanten Areale zu erreichen. Anschließend 
wird der Extent-P-Wert angegeben, wodurch die überpräsentierten Areale 
herausgefiltert und die unterpräsentierten Areale hervorgehoben werden 
(Hayasaka et al. 2004).    
 
 
2.5 Lokalisation der Effekte der Analysen 
 
Die genaue Lokalisation der Cluster wird mittels Tailarach- und Tornoux-
Koordinaten angegeben (Tailarach und Tornoux 1988). Die x-Koordinate gibt 
den Abstand von medial nach lateral relativ zu der Mittellinie wieder; die y-
Koordinate gibt den Abstand von anterior nach posterior relativ zur anterioren 
Kommissur wieder;  die z-Koordinate beschreibt den Abstand von superior 
nach inferior relativ zur Verbindungslinie zwischen anteriorer und posteriorer 
Kommissur. Die Zuordnung der Cluster zu den anatomischen Lokalisationen 
kann entweder mit Hilfe vollautomatisierter Verfahren  oder durch die 
Eingabe der Koordinaten in Rahmen einer Software erfolgen. Diese ordnet 
dann jede einzelne Koordinate dem am wahrscheinlichsten anatomischen 
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Hirnareal zuordnet. Wir benutzten dabei sowohl die vollautomatische 
Zuordnung mittels der AAL-Software (Anatomical Automatic Labeling) 
(Tzourio-Mazoyer et al. 2002) als auch die Zuordnung für jeden einzelnen 
Koordinaten-Wert mittels der Software Talairach-Deamon vom Research 
Imaging Center of the University of Texas Health Science Center San Antonio ( 
Lancaster et al. 2000, Lancaster et al. 1997). 
 
 
3. Ergebnisse 
3.1   Abnahme der Konzentration der grauen Masse im zeitlichen Verlauf 
 
Hierbei handelt es sich um die Unterschiede zwischen der Baseline-
Untersuchung  und Folow-Up-Untersuchung  ohne Berücksichtigung der 
Kognition. Die statistische Auswertung erfolgte in Form eines Paired-T-Tests. 
Hierbei wurden die kognitiven Werte nicht berücksichtigt. Der P-Wert  sowie 
der der  Extent-P-Wert wurden beide mit 0.01 angegeben. Nur die Cluster aus 
mindestens 50 Voxel wurden berücksichtigt. Als Ergebnis entstand die 
Hirnmappe mit den Hirnarealen, die eine statistisch signifikante Abnahme der 
Konzentration der grauen Masse aufweisen. Die fettgedruckten Koordinaten 
stehen für den Cluster mit dem höchsten T-Wert innerhalb der Cluster. 
Die statistische Signifikanz konnte in den Gyrus temporalis superior und  Gyrus  
temporalis medius links sowie Gyrus temporalis medius, Gyrus supramarginalis, 
Gyrus occipitalis superior, Precuneus und Gyrus frontalis medius rechts erreicht 
werden (siehe Abbildung und Tabelle). 
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Tabelle 3: Voxelbassierte Korrelation der Atrophiezunahme  
Region                                  Seite      Brodmann-Areal            X      Y     Z            T 
Gyrus temporalis superior      L                  22                          -64  -42   9         9,88 
Gyrus temporalis medius        L                  21                          -68  -18  -3          8,60 
Gyrus temporalis medius        L                  21                          -67  -42  -2          7,86 
 
Gyrus temporalis medius       R                  21                          69   -5   -8           8.00 
Gyrus supramarginalis            R                  40                          62   -47  24          7,21 
Gyrus temporalis medius       R                  22                           66  -38    3           7,10 
 
Gyrus temporalis medius       R                 39                           54   -76  27         6,90     
Gyrus temporalis medius        R                 39                           55   -69  22          5,61 
Gyrus temporalis medius        R                 19                           62   -64  17          4,12 
 
Precuneus                                R                  7                            10  -68  35         5,75 
Gyrus occipitalis superior        R                 19                           30  -79  28         5,39 
Precuneus                                 R                19                            28  -75  37         4,50 
 
Gyrus frontalis medius            R                  10                           36  58  11          5,60 
Gyrus frontalis medius             R                 10                            28  62  10          4,36 
Gyrus frontalis medius             R                 10                            24  59  21          4,23 
Die Koordinaten sowie die zugehörigen Hirnareale (X = medial nach lateral; Y 
= anterior nach posterior; Z = superior nach inferior). Die Fettgedrückten 
Koordinaten stehen für den Cluster mit dem höchsten T-Wert innerhalb der 
Cluster  
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Abbildung 6: Zunahme der kortikalen Atrophie bei AD Patienten im 1-Jahres- 
Verlauf 
 
ccipital                                          frontal                 links                                          rechts 
Die dunkelmarkierten Areale zeigen Bereiche, in denen es im zeitlichen 
bbildung 7: Zunahme der kortikalen Atrophie im 1-Jahres-Verlauf, 
o
Verlauf zu einer statistisch signifikanten Zunahme der Hirnatrophie bzw. 
Abnahme der Signalintensität gekommen ist. Clusterausdehnung bei mehr als 
50 zusammenhängenden Voxel 
 
 
 
 
A
farbkodierte Projektion auf die Kortexoberfläche 
 
 
 
Die farblich markierten Areale zeigen die Bereiche mit der signifikanten 
Zunahme der Hirnatrophie im Vergleich zwischen der Baseline- und 1-Jahr –
Folow Up-Untersuchung  
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Abbildung 8: Zunahme der Hirnatrophie  im 1-Jahres-Verlauf farblich 
dargestellt  
    occipital                                            frontal        links                                                 rechts 
Transversal- und Frontalschnitt der Atrophie-Areale. Die farblich markierten 
Bereiche zeigen die Atrophiezunahme im 1-Jahres-Verlauf.   
 
 
3.2  Korrelation der Abnahme der grauen Masse mit der Abnahme der 
kognitiven Fähigkeiten gemessen mittels ADAScog Skala über den Zeitraum 
von einem Jahr 
 
Neben dem Zeitfaktor wurde hierbei die Abnahme der Konzentration der 
grauen Hirnmasse mit der Abnahme der kognitiven Leistungsfähigkeit, 
gemessen mittels ADAScog korreliert. Sowohl der P-Wert als auch der Extent -
P-Wert wurden a priori mit 0.01 festgelegt. Die statistische Auswertung erfolgte 
in Form eines Paired-T-Tests. Nur die Cluster aus mindestens 50 Voxel wurden 
berücksichtigt. Als Ergebnis entstand die Hirnmappe mit den Hirnarealen, die 
eine statistisch signifikante Abnahme der Konzentration der grauen Masse 
aufweisen.  
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 Tabelle 4: Ergebnisse der voxelbasierten Korrelation der Zunahme der 
Hirnatrophie mit der Abnahme der kognitiven Leistung gemessen mit 
ADAScog im 1-Jahres-Verlauf   
 
                                                                                                 Koordinaten 
Region                                   Seite       Brodmann-Areal          X      Y     Z           T 
Gyrus temporalis superior      R                    13                        58  -39  20         8,32 
Gyrus postcentralis                  R                    40                        52   -26  21        6,01 
Gyrus postcentralis                  R                    43                        52   -13  18        5,28 
 
Insula                                         R                   13                         47    7    6          7,46 
Gyrus  präcentralis                   R                   44                         44   15   8          5,99 
Claustrum                                  R                                                26   22  -1          5,31 
___________________________________________________________________________ 
Die Koordinaten sowie die zugehörigen Hirnareale (X = medial nach lateral; Y 
= anterior nach posterior; Z = superior nach inferior). Die fettgedruckten 
Koordinaten stehen für den Cluster mit dem höchsten T-Wert innerhalb der 
Cluster.  
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Abbildung 9: Korrelation der Atrophieprogression mit der Zunahme der 
kognitiven Beeinträchtigung im ADAScog  im 1-Jahres-Verlauf 
   occipital                                          frontal             links                                           rechts 
Sagital- und Frontalausschnitt. Die Zunahme der Atrophie in den dunkel 
markierten Arealen korrelierte mit der Abnahme der kognitiven Leistung. 
Clusterausdehnung mindestens 50 zusammenhängende Voxel  
 
 
 
 
Abbildung 10: Korrelation der Atrophieprogression mit der Zunahme der 
kognitiven Beeinträchtigung, farbkodierte Darstellung 
 
Die farblich markierten Areale zeigen die Bereiche in denen die Zunahme der 
Atrophie im Jahresverlauf mit der Zunahme kognitiver Beeinträchtigung 
korrelierte 
 
 51
3.3  Korrelation der Abnahme der grauen Masse mit der Abnahme der nicht 
sprachassoziierten kognitiven Fähigkeiten gemessen mittels ADAScog Skala 
über den Zeitraum von einem Jahr.  
 
Wie bereits in der Beschreibung der Methoden erwähnt, haben wir die Werte 
für die sprachliche Ausdrucksfähigkeit, Verständnis gesprochener Sprache 
sowie Wortfindungsstörungen bei der Auswertung nicht berücksichtigt. Die 
statistische Auswertung erfolgte in Form eines Paired-T-Tests. P-Wert wurde mit 
0.01 angegeben. Der Extent-P-Wert wurde ebenso mit 0.01 angegeben. Nur 
die Cluster aus mindestens 50 Voxel wurden berücksichtigt.  
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Tabelle 5: Ergebnisse der voxelbasierten Korrelation der Zunahme der 
Hirnatrophie mit der Abnahme der kognitiven Leistung in den 
sprachunabhängigen Subskalen der ADAScog Skala  im 1-Jahres-Verlauf   
___________________________________________________________________________                       
                                                                                                    Koordinaten 
Region                                   Seite       Brodmann-Areal             X     Y     Z           T 
Gyrus frontalis präcentralis     R                  44                          44    8    7           9,20 
Insula                                         R                 13                           38   13    9           8,54 
Gyrus temporalis superior        R                 13                          58   -39  20          8,30 
 
Gyrus temporalis medius       R                   21                           59  -20  -6        7,34 
Gyrus temporalis medius        R                   21                          66    0   -11        5,14 
Gyrus temporalis medius        R                   21                          66    2   -22        5,12 
 
Gyrus temporalis medius        L                  22                          -60   -40   7        7,23     
Gyrus temporalis superior        L                  22                          -64   -59  14        7,01 
Gyrus temporalis superior        L                  22                          -67   -50  10        5,90 
 
Gyrus temporalis medius       L                   21                          -69  -15   -6        5,88 
Gyrus temporalis medius        L                   21                          -61   -3   -10        5,65 
Gyrus temporalis medius        L                   21                          -56  -19    -9        5,62 
Die Koordinaten sowie die zugehörigen Hirnareale (X = medial nach lateral; Y 
= anterior nach posterior; Z = superior nach inferior). Die fettgedruckten 
Koordinaten stehen für den Cluster mit dem höchsten T-Wert innerhalb der 
Cluster  
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Abbildung 11: Korrelation der Atrophieprogression mit der Zunahme der 
kognitiven Beeinträchtigung in den sprachunabhängigen ADAScog 
Subskalen im 1-Jahres–Verlauf 
 
 
   occiptal                                       frontal                 links                                            rechts 
Sagital- und Frontalausschnitt. Die Zunahme der Atrophie in den dunkel 
markierten Arealen korrelierte mit der Abnahme der sprachunabhängigen  
kognitiven Leistung. Clusterausdehnung mindestens 50 zusammenhängende 
Voxel 
 
Abbildung 12: Korrelation der Atrophieprogression mit der Zunahme der 
kognitiven Beeinträchtigung in den sprachunabhängigen ADAScog 
Subskalen 
 
Die farblich markierten Areale zeigen die Bereiche in den die Zunahme der 
Atrophie im 1-Jahres-Verlauf mit der Zunahme der non-verbalen kognitiven 
Beeinträchtigung korrelierte 
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3.4 Korrelation der Abnahme der grauen Masse mit der Abnahme der  
sprachassoziierten kognitiven Fähigkeiten gemessen mittels ADAScog Skala 
über den Zeitraum von einem Jahr 
 
Analog zu den sprachunabhängigen ADAScog Subskalen korrelierten wir 
auch die sprachassoziierten Subskalen (sprachliche Ausdrucksfähigkeit, 
Verständnis gesprochener Sprache sowie Wortfindungsstörungen) mit der 
Zunahme der Hirnatrophie.  Die statistische Auswertung erfolgte in Form eines 
Paired-T-Tests. P-Wert wurde mit 0.01 angegeben. Der Extent-p-Wert wurde 
ebenso mit 0.01 angegeben. Nur die Cluster aus mindestens 50 Voxel wurden 
berücksichtigt. 
 
Wir konnten in der Untersuchung keine statistisch signifikante Korrelation 
feststellen.  
 
 
 
 
4. Diskussion 
 
In unserer Studie wurde die Zunahme der Atrophie bei Alzheimer-Patienten 
untersucht und überprüft ob die Abnahme der Hirnmasse mit dem Abbau der 
kognitiven Fähigkeiten korreliert. Es liegen bereits zahlreiche Untersuchungen 
vor, die sich mit der Abnahme der Hirnmasse bei Alzheimer-Patienten 
beschäftigen. Ferner bestehen Korrelationen der Hirnatrophie mit dem 
klinischen Stadium der Erkrankung und der kognitiven Leistungsfähigkeit der 
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Patienten. Unsere Studie ist jedoch eine der wenigen longitudinalen 
Untersuchungen, die bei einer Patientenpopulation über mehrere Zeitpunkte 
sowohl die psychometrischen Untersuchungen als auch die MRT-Aufnahmen 
vergleicht und korreliert. Sinn und Notwendigkeit longitudinaler  
Untersuchungen ist seit einigen Jahren erkannt worden, es liegen jedoch 
bisher nur wenige longitudinale Untersuchungen vor, da die Durchführung 
solcher Untersuchungen einigen Hürden ausgesetzt ist. Einerseits ist es 
schwierig demente Patienten für die Wiederholungsuntersuchungen zu 
motivieren. Zudem ist es bei der fortgeschrittenen Demenz für die Patienten 
nicht immer möglich über 30 Minuten im MRT-Gerät ruhig zu liegen, was bei 
der diagnostischen Untersuchung zwar nicht so bedeutend ist, für eine 
longitudinale Untersuchung können die Artefakte aber durchaus die 
Reliabilität  der Messung negativ beeinflussen. Ebenso ist es für  die  
fortgeschrittenen dementen Patienten nicht einfach eine komplexe 
psychometrische Batterie wiederholt zu absolvieren.  
Bezüglich der technischen Voraussetzung ist zu erwähnen, dass es von größter 
Bedeutung ist, dass die MRT-Untersuchungen an den identischen Geräten 
und unter identischen Parametern  durchgeführt  werden. Das  sind nur einige 
Faktoren, die die geringe Anzahl der longitudinalen Untersuchungen erklären 
könnten.   
Die Ergebnisse der longitudinalen Untersuchungen sind  allerdings  von großer 
Bedeutung. Sie könnten uns helfen ein Stadienmodell zu entwickeln, dass sich 
an den MRT in-Vivo Befunden orientiert. Tatsache ist, dass sich die aktuellen 
Stadienaufteilungen nach Braak und Braak an der Verteilung der 
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neurofibrilären Bündel (NFB) im Gehirn orientiert. Diese Aussage findet  ihre 
Berechtigung in der Korrelation bestimmter NFB-Verteilungsmuster mit dem 
Stadium der Erkrankung. Durch neuere Untersuchungen wird die Rolle der 
NFB-Verteilung jedoch etwas relativiert. Inzwischen weiß man, dass der 
Untergang der Nervenzellen bzw. die Abnahme der Nervenzellmasse viel 
besser mit dem Fortschreiten der Erkrankung korreliert. Die NFB sind 
beispielsweise auch bei  älteren gesunden Menschen zu finden, während der 
Abbau der Nervenzellen in der Regel eine klinische Symptomatik zur Folge 
hat. Dies konnte vor allem in Untersuchungen des Hippocampus und der 
entorhinalen Regionen bei Patienten vor allem in sehr frühen Stadien der 
Erkrankung gut nachgewiesen werden (Von Gunten et al. 2006, Price et al. 
2001).  Zusammengefasst korreliert der Nervenzelluntergang am ehesten mit 
dem kognitiven Status und Stadium der Erkrankung, was dafür spricht, dass 
der Verlust der Nervenzellen und Synapsen entscheidend für die Pathogenese 
ist. Die Verteilung der NFB dagegen korreliert zwar teilweise mit dem 
Nervenzelluntergang ist jedoch am Zelluntergang nicht ursächlich beteiligt 
(Gomez-Isla et al. 1997). Somit ist die Verteilung der NFB viel mehr ein 
Behelfssurrogatmarker während der Nervenzelluntergang einen optimalen 
Marker darstellt, auch weil die Gewinnung der Atrophiebefunde In-vivo mittels 
MRT erfolgen kann. Somit eignet sich die Atrophiebestimmung mittels MRT 
optimal für den Einsatz in der Diagnosestellung, der Untersuchung des 
Fortschreitens der Demenz oder zur Untersuchung der Medikationseffekte der 
potentiell erkrankungsmodulierenden Therapien. Bevor dieser Einsatz jedoch 
auf breiter Ebene möglich ist, muss ein Stadienmodell der Erkrankung 
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entwickelt werden, das sich hauptsächlich an dem Nervenzelluntergang 
orientiert und weitere Befunde wie die NFB-Verteilungsmuster 
mitberücksichtigt.  
Der Einsatz von longitudinalen Untersuchungen würde die Bedeutung der 
MRT-Untersuchungen deutlich erweitern, weil diese stadiumunabhängig zu 
erheben und auszuwerten sind und zudem die interindividuellen Unterschiede 
im Atrophieverlauf erfassen.  Künftig wäre es somit möglich sowohl bei den 
Risikogruppen wie z. B.  Patienten mit einer leichten kognitiven Störung mit 
Hilfe longitudinaler Untersuchungen in festgelegten Zeiträumen die Zunahme 
der Atrophie und die Lokalisation dieser Zunahme zu bestimmen und somit 
eine Aussage über das Fortschreiten der Erkrankung zu treffen. Zudem wäre es 
möglich für einzelne Subtypen der leichten kognitiven Störung den Verlauf der 
Atrophie nicht nur in seiner Intensität sondern auch in der anatomischen 
Verteilung zu beurteilen. Dementsprechend frühzeitig könnte man die 
medikamentösen oder nichtmedikamentösen Therapieoptionen einsetzen.  
Ferner wäre man in der Lage die Effekte der Medikamente mit Hilfe der 
Atrophiezunahmebestimmung zu untersuchen und diese bei Bedarf mit 
Placeboeffekten zu vergleichen.  
 
 
4.1   Nachweis und Muster der Atrophieprogredienz  
 
In der ersten Untersuchung, untersuchten wir den Verlauf der 
Neurodegeneration im Kollektiv von 12 Patienten, die an einer  Alzheimer-
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Demenz erkrankt sind. Die erste Untersuchung wurde im klinischen Stadium 
der leichtgradigen Demenz durchgeführt. Die Folgeuntersuchung erfolgte ein 
Jahr später.  Wir verglichen die Konzentration der grauen Masse und 
bestimmten die Abnahme der Konzentration, das heißt wir bestimmten die 
Signalintensität der einzelnen Voxel und zogen daraus Rückschlüsse auf die 
Konzentration bzw. Zelldichte.  
Es war erkennbar, dass es nach einem Jahr zu einer deutlichen Abnahme der 
Zelldichte gekommen war und zwar im Gyrus temporalis superior und Gyrus 
temporalis medialis links sowie Gyrus temporalis medialis, Gyrus 
supramarginalis, Precuneus, Gyrus occipitalis superior und im Gyrus frontalis 
medialis rechts. 
Die Ergebnisse der Untersuchungen stimmten weitgehend mit den bisherigen 
wissenschaftlichen Befunden überein. So fanden sich sowohl in den bisherigen 
histopathologischen als auch in den histochemischen Untersuchungen 
ähnliche Verteilung der NFB bzw. deren Marker (Delacourte et al.1999, Braak 
und Braak 1990, Braak et al. 1999). Es konnte festgestellt werden, dass im 
Laufe der Erkrankung die Marker für die NFB und Amyloidplaques (Tau-
Filamente und Beta-Amyloid) nach einem bestimmten Muster verteilt sind. 
Nach der transentorhinalen, entorhinalen und hippocampalen Phase wird der 
Temporallappen infiltriert. Im Anschluss erfolgt die Ausbreitung auf die 
parietalen, motorischen Areale sowie occipitalen Areale. In den 
bildgebenden Untersuchungen konnte die gleiche Entwicklung der Atrophie 
mehrmals bestätigt werden. Rusinek et al. fanden unter anderem heraus, dass 
die Zunahme der Atrophie im medio-temporal Lappen für das Fortschreiten 
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der Erkrankung spricht. Es konnte ferner bestätigt werden, dass die 
Ausprägung der temporalen Atrophie mit der Dauer der Erkrankung korreliert 
(Rusinek et al. 2004).  Auch die longitudinalen Befunde vom Chételat konnten 
bestätigen, dass das Hinzukommen der temporalen Atrophie zu der Atrophie 
der entorhinalen Bereiche ein Zeichen der Progression darstellt (Chételat et al. 
2005).   
Zusammengefasst bestätigen unsere Befunde die bisherigen Ergebnisse und 
bekräftigen erneut Sinn und Möglichkeit der Entwicklung eines Stadienmodels, 
dass sich primär an der Hirnatrophie orientiert.   
 
 
4.2  Korrelation der Atrophieprogression mit dem Ausmaß der kognitiven   
Verschlechterung 
 
In dieser Untersuchung suchten wir in unserem Kollektiv nach der Korrelation 
zwischen der Abnahme der Signalintensität bzw. Zelldichte und der Abnahme 
der kognitiven Leistung in der ADAScog Testbatterie. Wir fanden eine 
Korrelation in folgenden Bereichen: Gyrus temporalis superior, Gyrus 
postcentralis, Gyrus präcentralis, Claustrum und Insula. Alle Areale betreffen 
die rechte Hirnhemisphäre.   
Die Ergebnisse unterstützen tendenziell die bisherigen Befunde bezüglich der 
Atrophieentwicklung in den fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung. Die 
Ausbreitung der Atrophie auf den Temporallappen sowie das Übergreifen auf 
den präcentralen Gyrus und weitere Areale ist inzwischen umfassend belegt. 
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Insgesamt waren wir jedoch überrascht, dass sich nur wenige Areale zeigten 
in den die Atrophiezunahme mit der Kognitionsabnahme korrelierte. In den 
bisherigen Befunden konnten durchaus stärkere Korrelation festgestellt 
werden (Thompson et al. 2003, Baxter et al. 2006).  
Dementsprechend stellten wir Überlegungen nach den möglichen Ursachen 
an. Wir analysierten erneut die Befunde der kognitiven Testung und konnten 
feststellen, dass bei 2 der 12 Patienten es im Verlauf zu einer deutlichen 
Verschlechterung der ADAScog Ergebnisse gekommen ist. So verschlechterte 
sich unter anderem eine Patientin um 18 Punkte (35 auf 53), eine weitere 
Patientin um 11 Punkte (17 auf 28) und zwar ohne eine Verschlechterung des 
klinischen Demenzschweregrades (CDR). Wir werteten daraufhin die 
ADAScog Einzelskalen aus und konnten feststellen, dass die Verschlechterung 
der ADAScog Ergebnisse primär auf die Verschlechterung in den verbalen 
Bereichen zurückzuführen ist. Im ersten Fall waren 16 von 18  Punkten, im 
zweiten Fall 9 von 11 Punkten darauf zurückzuführen.  Daraufhin entschlossen 
wir die sprachassoziierten ADAScog Subskalen bei der statistischen Analyse 
nicht zu berücksichtigen bzw. sie gesondert zu korrelieren (Siehe 5.3 und 5.4).  
 
4.3   Korrelation der Atrophieprogression mit der Verschlechterung in der        
sprachunabhängigen  Kognition 
 
In dieser Untersuchung bestimmten wir die Korrelation zwischen der Abnahme 
der Signalintensität bzw. Zelldichte und der Abnahme der kognitiven Leistung 
in der ADAScog, wobei wir die Werte für die sprachliche Ausdrucksfähigkeit, 
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Verständnis gesprochener Sprache sowie Wortfindungsstörungen bei der 
Auswertung ausgelassen haben. Der Begriff „sprachassoziierte Fähigkeiten“ 
muss an dieser Stelle als ein Behelfsbegriff gesehen werden. Da der Großteil 
der menschlichen kognitiven Fähigkeiten verbaler Natur ist, sind strikt 
genommen auch jegliche Gedächtnisleistungen als sprachassoziiert 
anzusehen.  
Korrelationen konnten wir im Gyrus temporalis superior und Gyrus temporalis 
medialis beidseits sowie Gyrus frontalis präcentralis und Insula rechts finden. 
Die Befunde entsprechen den bisherigen wissenschaftlichen Untersuchungen, 
die sich mit der Korrelation zwischen der Kognition und Neurodegeneration 
beschäftigten. Es liegen insgesamt sehr viele MRT-basierte Untersuchungen 
vor, die sich mit der Beziehung zwischen der Krankheitsprogression und der 
Neurodegeneration beschäftigen. Zum einen muss zwischen den 
crosssektionalen und longitudinalen Studien unterschieden werden, wobei die 
longitudinalen Daten insgesamt weniger vertreten sind. Zum anderen 
unterscheiden sich die Studien in der angewandten Methodik (VBM, TBM, ROI-
Analysen etc.) und in den statistischen Analysen. Ferner gibt es unterschiede 
in den Korrelationsfaktoren. Sehr viele Studien basieren auf den 
Gruppenanalysen zwischen bestimmten Erkrankungsstadien (leichte Kognitive 
Störung vs. manifeste Demenz), Krankheitsverlauf (schnelle vs. langsame 
Progression) oder Konversionsraten (Konverter vs. Non-Konverter). 
Dementsprechend fließen in sehr vielen Studien die kognitiven Ergebnisse in 
die Kriterien für die Eingruppierung. Dagegen wurden sie nur in wenigen 
Studien zur direkten Korrelation benutzt.  Dabei wurden die meisten Studien 
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mit den Patienten in den Vor- bzw. Frühstadien der Alzheimer-Demenz 
gemacht. Die Folge davon ist, dass sich sehr viele Ergebnisse primär mit den 
hippocampalen und entorhinalen Arealen beschäftigen. So fanden 
Grundmann et al. und Kramer et al. Korrelationen zwischen der 
Gedächtnisleistung und der Hippocampusatrophie, während die Korrelation 
mit den Nicht-Gedächtnisfunktionen nicht bestand bzw. die Nicht-
Gedächtnisfunktonen mit dem globalen Verlust der grauen Masse korrelieren 
(Grundmann et al. 2003, Kramer et al 2004, Mungas et al. 2005). Ferner zeigten 
sich Unterschiede in der Korrelation zwischen dem linken und dem rechten 
Hippocapus (de Toledo-Morell et al. 2000). Sehr gute Daten bezüglich der 
Korrelation zwischen der Kognition und der Hirnatrophie präsentierte 
Thompson et al.. Er untersuchte longitudinal 12 Alzheimer Patienten, verglich 
sie mit den 14 gesunden Kontrollpersonen und führte die Korrelation mit der 
Kognition durch. Als kognitive Batterie wurde der MMST-Test benutzt. Die 
Ergebnisse zeigen eine starke Korrelation in den mediotemporalen Arealen 
sowie im Parietallappen. Die Studie ist sehr interessant weil sie nicht nur 
Patienten mit sehr leichten Defiziten beschreibt, sondern auch Patienten mit 
fortgeschrittener Demenz (Thompson et al. 2003). Ähnliche Daten lieferte 
auch die Untersuchung vom Baxter et al. In der Untersuchung wurden die 
Korrelationen bei leicht- bis mittelgradig dementen Patienten bestimmt. Als 
kognitiven Parameter wurden die ADAScog Skala und der MMST–Test benutzt. 
Die korrelierenden Areale unterschieden sich abhängig von der 
angewandten Testbatterie. Der Schwerpunkt der Korrelation lag jedoch in 
den frontalen und temporalen Arealen mit der Betonung auf der linken 
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Hirnseite, aber auch Gyrus präcentralis links, Gyrus occipitalis rechts und 
Hippocampus links waren betroffen. Zusätzlich für ADAScog wurde auch die 
Korrelation im Bereich der Insula beidseits gefunden (Baxter et al. 2006). Dabei 
muss angemerkt werden, dass von den 15 untersuchten Patienten 6 
linkshändig und ein Patient beidhändig waren, was womöglich auf die 
Seitenzuordnung der Atrophie Auswirkung hatte. Neben den strukturellen 
Befunden sind auch die Befunde zu erwähnen, die auf den funktionellen MRT-
Untersuchungen basieren. Die Lokalisation der funktionellen Ausfälle korreliert 
weitestgehend mit den bisherigen Befunden bzw. den Ergebnissen unserer 
Studie (Dickerson und Sperling 2008). Insgesamt stimmen unsere Ergebnisse 
mit den bisher erhobenen Befunden überein und bestätigen die Hypothese, 
dass sich die klinische Progression des kognitiven Abbaus in den 
Atrophiebefunden wiederfindet und die MRT-Studien, in unserem Fall VBM-
Studien, diese Atrophie reproduzieren können und sich somit als geeignete 
Methode anbieten die Progression zu beurteilen.    
 
 
4.4 Korrelation der Abnahme der grauen Masse mit der Abnahme der  
sprachassoziierten kognitiven Fähigkeiten gemessen mittels ADAScog Skala 
über den Zeitraum von einem Jahr 
 
Die Untersuchung der Korrelation der Zunahme der Hirnatrophie mit den  
Ergebnissen der sprachassoziierten ADAScog Subskalen konnten wir keine 
signifikante Korrelation finden. Die Erklärung sehen wir in den sehr 
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heterogenen Ergebnissen in den Subskalen. Vor allem die Ergebnisse der 
bereits erwähnten Patienten, die sich in diesen Subskalen im Vergleich zu den 
anderen Subskalen und anderen Patienten unverhältnismäßig stark 
verschlechterten verzerren die Gruppenergebnisse und erklären womöglich 
die fehlende Korrelation.    
 
 
4.5 Die Eignung der ADAScog Testbatterie zur Beurteilung der 
Krankheitsprogression 
  
Die Tatsache, dass sich die Korrelation der gesamt ADAScog mit der Atrophie 
deutlich schwächer zeigte als die Korrelation mit den sprachunabhängigen 
Subskalen der ADAScog zeigte sich überraschend und ist somit 
diskussionswürdig. Aus den Ergebnissen ist zurückzuschließen, dass bei 
Patienten, die vordergründig sprachliche Defizite haben bzw. bei denen sich 
das Profil der kognitiven Defizite im Verlauf in diese Richtung entwickelt eine 
besondere Aufmerksamkeit hinsichtlich der statistischen Auswertung und der 
Bewertung der Daten notwendig ist. So konnten in unserer Studie wenige 
Ausreißer in den Ergebnissen zu einer Verzerrung der Studienergebnisse führen. 
Diese Effekte konnten auch die bisherigen Korrelationen betroffen haben und 
die Ergebnisse in Frage stellen. Die gleichen Verzerrungseffekte könnten 
jedoch z. B. auch in den pharmakologischen Studien auftreten und somit die 
Ergebnisse verzerren. Die Verzerrung der Ergebnisse wäre dabei nicht 
unbedingt immer als falsch-positiv gerichtet. Die Ergebnisse könnten nämlich 
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sowohl in der Verumgruppe als auch in der Kontroll- bzw. Placebogruppe 
beeinflusst werden und zu einem unvorhersehbar verzerrten  Bild und somit zu 
Fehlkonsequenzen führen.  
Es liegen bereits Studien zur Untersuchung der Korrelation der Atrophie und 
der ADAScog ermittelten Kognition vor, die auf eine Diskrepanz in den 
Ergebnissen hinweisen. So zeigte sich in einer Untersuchung von Baxter et al., 
dass die MMST-Test, eine relativ einfache Skala, zum Teil viel besser mit der 
Atrophie korreliert als die ADAScog Skala (Baxter et al. 2006).  
Unsere Ergebnisse werfen mehrere Fragen auf: Zum einen stellt sich die Frage 
inwieweit die Studien zu Korrelation zwischen der Neurodegeneration bzw. 
anderen Alzheimer-assoziierten Neuropathologien (NFB, Beta-Amyloid etc.) 
und der Kognition gemessen mittels ADAScog uneingeschränkt verwendet 
werden können. Zum anderen stellt sich die Frage inwieweit sich die ADAScog 
Skala als Mittel zur Beurteilung der Progression eignet. Sicherlich benutzen die 
meisten Studien auch andere Kriterien wie den CDR oder Skalen zur 
Beurteilung der Belastung der Angehörigen bzw. Pflegenden zur Beurteilung 
der Krankheitsprogression. Da die anderen Messinstrumente entweder recht 
grob in der Skalierung sind (CDR) oder viele Fehlerquellen beinhalten 
(Caregiver-Burden-Inventory) (Zanetti et al. 1999), ist die ADAScog Skala als 
Instrument zur Progressionsbeurteilung sehr stark gewichtet. Unsere Ergebnisse 
müssen auf jeden Fall reproduziert werden und können sicherlich die Rolle der 
ADAScog Skala nicht in Frage stellen. Sie sollten jedoch auf die Notwendigkeit 
des differenzierteren Umgangs mit der ADAScog Skala hinweisen. Vorstellbar 
wäre z. B. die Benutzung einer zusätzlichen Skala, die primär die Defizite im 
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Bereich der Sprache wiedergibt um die Patienten mit den im Vordergrund 
stehenden sprachlichen Defiziten zu identifizieren und dies bei der 
statistischen Analyse zu berücksichtigen.   
  
 
5.  Zusammenfassung und Ausblick 
 
Aufgrund einer veränderten demographischen Entwicklung stellen 
Demenzerkrankungen und insbesondere die Alzheimer-Erkrankung, eine 
große Herausforderung für die Gesellschaft dar. Es bedarf daher intensiver 
wissenschaftlicher Bemühungen um ein besseres Verständnis für die 
Pathogenese zu gewinnen.   
Neben den Neurofibrilären-Bündel und Amyloidplaques stellt der 
Neuronenuntergang ein wesentliches neuropathologisches Korrelat dar. Die 
Untersuchungen mittels einer Kernspinntomographie (MRT) bieten eine 
Möglichkeit diesen Neuronenuntergang in-vivo zu untersuchen. Die 
voxelbasierte-Morphometrie (VBM) stellt aufgrund ihrer Teilautomatisierung 
eine interessante Option zur Erfassung, vor allem der Gruppeneffekte, dar und 
hat sich in der Methodik sehr weit entwickelt und in diversen Studien in ihrer 
Durchführbarkeit bestätigen lassen.   
In unserer Studie untersuchten wir 12 Patienten zu zwei Zeitpunkten. 
Durchgeführt wurden unter anderem sehr aufwändige diagnostische 
Untersuchungen, mehrere psychometrische Untersuchungen sowie 
standarisierte MRT-Untersuchungen. Zu einem war das Ziel der Studie mithilfe 
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der MRT-Untersuchung die Abnahme der Hirnmasse über den Zeitraum von 
einem Jahr zu erfassen. Andererseits wurde überprüft inwieweit die ermittelte 
Abnahme der Hirnmasse mit dem Verlust der kognitiven Leistungsfähigkeit 
korreliert.  
Die Befunde der Studie hinsichtlich der Hirnatrophie im Verlauf als auch die 
Korrelation mit der Kognitionsabnahme stimmen weitgehend mit den 
bisherigen Befunden überein und  bestätigen erneut die Notwendigkeit bzw. 
Möglichkeit der Entwicklung eines Stadienmodels der Alzheimer-Erkrankung, 
das sich primär an der Hirnatrophie orientiert. Ferner konnten wir feststellen, 
dass interindividuelle Unterschiede im kognitiven Profil zu erheblichen 
Verzerrungen in den Ergebnissen führen können. 
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